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研究背景・目的 
肺静脈狭窄（PVO: pulmonary vein occlusion）は総肺静脈還流異常症の術後合併症(9-18%)として知られる
が、未だに再発率、致命率が高く解決しなければならない重要な課題である。病理組織学的な変化としては吻
合部とそこから肺実質内肺静脈に進展する内膜肥厚であることが報告されているが、その機序はわかっていな
い。また、PVO の発症機序を解明するうえで適切な動物モデルが存在しなかった。本研究では TAPVC 術後
PVO に即した動物モデルを作製し、吻合部に生じる現象を明らかにするとともに、肺実質内肺静脈に内膜肥
厚が進展するメカニズムを解明することを目的とする。また、内膜肥厚抑制効果を有するラパマイシンを用い
て、手術中に吻合部に適用する方法を検討し、PVOの新たな予防法としての可能性を模索する。 
研究方法 
ポリL乳酸-ポリグリコール酸重合体を徐放基材としたラパマイシン徐放フィルムを作製し、薬剤徐放性を検証
した。PVOモデルとしては、生後6-8週齢の幼若な家畜ブタを用い、全身麻酔下に左下肺静脈を亜全周性に切
開し、再吻合することでモデルを作製した。ヒトPVOと本モデルの類似性を検証するため、Sham群とPVO
群を作製し、亜急性期、慢性期における血行動態の変化、組織学的変化を比較検討した。また組織学的変化に
関してはヒトPVO組織も用いて比較検証を行った。加えてラパマイシン徐放フィルムの効果を検証するため
低用量ラパマイシンフィルム治療群（L-RAP）、高用量ラパマイシンフィルム治療群（H-RAP）を作製し、
同様に血行動態、組織学的変化の比較検討を行った。 
研究結果 
ラパマイシン徐放フィルムは、約 45µm程度の厚さで血管周囲に適用しやすい素材となった。in vivoでの徐
放速度は 1 週間で約 40%、2 週間で 70%、4 週間でほぼ 100%であった。PVO モデルでは血管造影上、吻合
部が徐々に狭窄し最終的に閉塞することが確認された。また、血行動態的には術後 2週間の時点で sham群に
比べ PVO 群で平均肺動脈圧（sham: 14.0±1.2mmHg, PVO: 22.4±4.8 mmHg, p=0.02）、左肺動脈楔入圧
（sham: 4.3±0.5mmHg, PVO: 10.2±1.9 mmHg, p<0.0001）の有意な上昇を認め、術後 4-8週にかけても同
様の変化が維持された。組織学的には吻合部を中心とした内膜肥厚が肺実質内肺静脈へ進展している様子が観
察され、新生内膜におけるαSMA、CD31、Ki-67、p-mTOR の発現パターンはヒト PVO組織と同様であり、
血行動態的にも、病理組織学的にも TAPVC術後 PVOとの類似性が確認された。吻合部の新生内膜では Ki-67
陽性、p-mTOR陽性の平滑筋様細胞が多数観察され、さらに肺実質内肺静脈においても p-mTOR陽性細胞が
観察された。western blottingではmTOR のリン酸化(p=0.03)、4E-BP1のリン酸化の上昇を認めた（p=0.02）
ほか、収縮型平滑筋細胞マーカーの発現低下、分泌型マーカーの発現上昇が認められ、平滑筋細胞の脱分化と
いう形質転換が確認された。ラパマイシン徐放フィルムによる治療効果としてH-RAP群ではPVO群と比べ、
術後 1週間時点での吻合部における内膜肥厚が有意に抑制されていた（PVO: 0.29±0.20, H-RAP: 0.12±0.04, 
p=0.048）。また新生内膜内の p-mTOR陽性細胞率もH-RAP群で有意に抑制されていた（PVO: 76.3±8.4 %, 
H-RAP: 61.1±7.0 %,  p=0.03）。慢性期評価において PVO群と比較し L-RAP群では開存率に有意な改善を
認めなかったが、H-RAP群では肺静脈閉塞に至るまでの期間を延長することが可能であった。 
結論 
新たなブタ PVO モデルを確立し TAPVC 術後 PVO と血行動態的、病理組織学的に類似性を確認した。肺実
質内肺静脈において分泌型平滑筋様細胞の増殖が内膜肥厚の主たる変化であることが確認された。また、肺実
質内の肺静脈において mTOR 経路の活性化が確認され、これらが平滑筋様細胞の増殖に寄与している可能性
が示唆された。肺静脈吻合部においても、mTOR の活性化、代謝・増殖活性の高い平滑筋様細胞が観察され
たが、吻合部にラパマイシン徐放フィルムを血管外から適用し mTOR 活性を抑制することで、吻合部におけ
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る内膜肥厚の抑制することが可能であり、PVO予防のための新たな治療戦略となり得る可能性が示唆された。 
 
